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RESUMEN 

Se estudiaron cinco pacientes con edades entre 25 y 33 

años, quienes habían presentado dos o rn~s abortos en el pri 

mer trimestre de la gestaci6n. A todas las pacientes se les 

efectuó histerosalpingograf1a y la prueba de los dilatado­

res de Hegar, las cuales fueron negativas. Tambi6n se real_! 

zaron las titulaciones de anticuerpos contra toxoplasma y 

citome~alovirus que fueron negativas. El cariotipo en linf2 

citos de sangre pcrif6rica rcsult6 normal en ambos miembros 

de la pareja. Las gonadotropinas, prolactina y cstradiol en 

suero resultaron normales, as! como las pruebas de funcion~ 

miento tiroideo y la glucemia en ayuno. En todos los casos 

se realizaron determinaciones de progcstcrona (P~) en ouoro 

y seguimiento folicular en ciclos espontáneos y ciclos est! 

muladas con citrato de clomifcno (CC) • Los niveles de P4 en 

fase !Otea de los ciclos espont~ncos encontrados en las ci~ 

ce pacientes variaron entre O. 5 y 9, 9 ng/mL y tres de 

ellas tcn1an niveles superiores de 4.5 ng/mL. Una paciente 

se embarazó en un ciclo estimulado con ce. Los valores bas~ 

les de P4 resultaron menores que los de los ciclos de conccE 

ci6n en pacientes embarazada.s en forma cspontlinea. (p <.0.003) 

y bajo estimulo con ce (p < 0.002) y los de pacientes con oh!!_ 

trucci6n tubaria bllateral y evidencia de ovulación en ci::los 



espontlineos lp<0.020) y estimulados con ce fp<0.004). Ad~ 

100.s, los valores de P4 de los ciclos PStimulados con ce en 

el grupo de estudio tuvieron una tendencia al incremento con 

respecto a los valores basales. Estos resultados sugieren 

que el problema de la secreción deficiente de P4 por el cucE 

pe lúteo es importante una vez descartadas las otras causas 

de pérdida repetida temprana del embarazo y que la sola in­

ducción de la ovulación con CC puede corregir este problema. 



1. 

INTRODUCCION 

La frecuencia de p6rdidas fatales en la especie humana 

es considerable ya que el 75% de los 6vulos fecundados se 

pierden, al igual que el 15% de los embarazos reconocidos 

cl!nicamente. La frecuencia de abortos espontáneos recurre~ 

tes es de alrededor del 1% (1). El peligro de que una mujer 

que presenta abortos espontáneos siga sufriendo p6rdidas 

tempranas del embarazo es del orden del 40%, Las causas co~ 

probadas de estas ?~rdidas fetales inclu1an trastornos gen§ 

tices y anormalidades morfol6gicas del útero. Otras causas 

supuestas incluyen infccci6n uterina recurrente por toxopla~ 

ma, citomegalovirus, mycoplas~a o ureaplasma, disfunción ti­

roidea, enfermedades de la colfigcna e insuficiencia de la 

producci6n de progestcrona por el cuerpo lúteo (1) • 

Una funci6n l~tca normal y una producci6n adecuada de 

progestcrona (P4 ) s6lo tendrán lugar dcspuOs de un desarro­

llo folicular en condiciones 6ptimaa. La insuficiencia del 

cuerpo lúteo simplemente puede reflejar una foliculogénesis 

inadecuada. La producci6n de P 4 inicialmente estd condicion.2_ 

da por el desarrollo de receptores para la hormona luteini­

zante (LH), inducidos por la hormona estimulante del fol1cu­

lo (FSll) y los estr6gcnos, lo cual determina la magnitud de 

la luteinizaci6n y la capacidad funcional del cuerpo lúteo. 
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La producción posterior de P 4 depende de las cantidades pr~ 

sentes de lipoprotetnas de baja densidad. La prolactina 

(PRL) en concentraciones fisiológicas tiene un papel permi­

sivo sobre la esteroidog~nesis (2) • 

Alteraciones citoqcn6ticas 

Cerca de cuatro de cada mil adultos tiene anormalida­

des cromos6micas, de las cuales la mitad se presentan de ID!!. 

nera gcn6ticamentc equilibrada o corno portador. La otra mi­

tad de las anormalidades cromos6micas en el adulto se presc~ 

tan en forma de desequilibrio gcn~tico y generalmente se 

acompañan de un fenotipo anormal. Parece que las anornalid!!_ 

des cromos6micas graves pueden impedir a los embriones sobr~ 

vivir el tiempo suficiente para implantarse o para lograr 

un embarazo cl1nicamente reconocible. Las translocacioncs y 

las inversiones son los tipos m~s frecuentes tle nnor~alidad 

crocos6mica asociada con aborto de repetición. Un 10 a 20\ 

de los embarazos cl1nicamcnte ~econocidos terminan en aborto 

espont~neo y cerca de la mitad de estos abortos dependen de 

una anormalidad cromos6rnica. En conjunto, las anormalidades 

cromos6micas son la causa identificable rn~s frecuente de 

abortos espont~neos (3). 

Rl riesgo de abortos cl1nicos subsecuente~ a abortos 

previos parece aumentar con cada embarazo perdido (1). Las 

anormalidades cromos6micas letales que causan aborto pueden 



afectar embriones femeninos o masculinos, a excepción de los 

genes dominantes ligados al cromosoma X, loa cuales elimi­

man en forma selectiva a embriones masculinos (41. 

Alteraciones anat6~icas 

Algunas anormalidades anat6micas uterinas pueden orig! 

nar aborto de repetici6n. En un estudio en que se invcstig!!, 

ron 195 parejas can historia de tres a mfis abortas consecu­

tivos se infarr.1.6 una incidencia de anormalidades en el cue,;: 

po uterino en 15% y de incompetencia ístmico-cervical en 

13%. Cn este estudio se detectaron anormalidades dependien­

tes de los conductos de Muller en el 10%, lo cual es 20 a 

60 veces mayor que la frecuencia informada en la poblaci6n 

normal. El atcro unicornc y el útero didelfo se han relaci~ 

nado con alto riesgo de aborto; pero el riesgo ea menor en 

mujeres con ütero bicorne y septal (5). 

En otro estudio se cncontr6 que el 15% tuvo anomaltas 

uterinas, la mayorta stndromc de duplicaci6n uterina, las 

cuales fueron diagnosticadas por histcrosalpingografta. OC!!, 

sionalmentc las p~rdidas del primer trimestre pueden ser 

producidas por la implantación en un septum avascular. Con 

menor frecuencia se encontraron miomas submucosos, incompe­

tencia :tstmico-cervical, malformaciones uterinas secundarias 

a la exposición "in utcro" al dictil-etil-bestrol o s:tndro­

mc de Asherman (5). 
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Alteraciones infecciosas 

Existen algunos microorganismos que se han relacionado 

con abortos repetidos: ureaplasma urenlyticum, raycoplasma 

hominis, toxoplasma gondi, citomcgalovirus y listcria ~ono­

cytogenes. Los conocimientos actuales se inclinan en favor 

de que estos microorganismos pueden ser causa de pérdida re 

petida temprana del embarazo al ocu~ar de manera cr6nica o 

recurrente las vías reproductivas de la rnadro. El ureaplas­

ma ha sido encontrado con m5s frecuencia entre abortadoras 

habituales que en poblaciones testigo, en varios estudios 

(6) • 

Alteraciones hormonales 

El hipotiroidismo se ha informado como causa de ester! 

lidad y tarnbi6n de aborto. Es discutido que la intolerancia 

a los carbohidratos pueda producir abortos recurrentes (7). 

La fase lQtea insuficiente explica la mayor parte de 

los defectos endocrinos diagnosticados en las ~ujcres con 

p6rdidas tempranas del embarazo. Se ha estimado en una po­

blaci6n est~ril que la incidencia de deficiencia de fase l~ 

tea var!a entre el 3 y 10% (B). Otros autores creen que es­

ta etioloq!a puede ser válida en cerca del 35-45% de abor­

tos recurrentes (4). Dentro de las causas más importantes 

de insuficiencia de la fase 16tea est!n la estimulaci6n ov!, 

rica (9), la hiperprolactinemia (1), la seudo-ovulaci6n (10) 
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y la endornetriosis (11}. La funci6n lfitea inadecuada sed~ 

muestra por secreción deficiente de P
4

• 

Investigaciones previas de la fase lfitea han sugerido 

que las pruebas de sangre para P
4 

en los dtas 4, 7 y 10 de 

la fase lútea son adecuadas para detectar un defecto en la 

fase lútea (12). Otro rn6todo es el de la biopsia de endorne­

trio en dos o m~s ciclos menstruales, sin embargo este mé­

todo es molesto para la paciente. Cinco pacientes abortado­

ras habituales con dofici.encia de la fase lt1tea se trataron 

con inductores de la ovulaci6n y todas ellas llevaron emba­

razos a término (12). Otro estudio dcmostr6 que la inducci6n 

de la ovulaci6n con FSH en mujeres con aborto repetido por 

defecto de la fase ltl.tea podr!a mejorar la funci6n del cue! 

po lfiteo y permitir el embarazo (13). Estos resultados su­

gieren que el tratamiento con inductores do la ovulaci6n p~ 

dr1a ser el manejo de elecci6n para las abortadoras habitU}! 

les con deficiencia de la fase lG.tca. 



6. 

OBJETIVO 

Valorar la sccreci6n de P 4 par el cuerpo lúteo en las 

pacientes con pérdida repetida temprana del embarazo, me­

diante la dcterm1naci6n seriada de r 4 durante la fase lútea, 

en ciclos menstruales espont5ncos y estimulados con citrato 

de clomifeno (CC). 
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H I P O T E S I S 

La rnedici6n seriada de la P 4 durante la fase lútea peE 

mite el diagn6stico de la deficiente funci6n del cuerpo lQ 

tea en las pacientes con p~rdida repetida temprana del crnb~ 

raza. 
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MATERIALES Y METODOS 

En el Hoapital de Gineco-Obstctricia "Luis Castelazo 

Ayala" y la Unidad de Invcstigaci6n de Endocrinolog1a se e~ 

tudiaron cinco pacientes con el antecedente de p6rdida rep~ 

tida temprana del embarazo, quienes aceptaron participar en 

el estudio y que cumplieron los siguientes criterios de in­

clusi6n: 

1. Dos o m&s abortos previos espontáneos del primer trimestre 

2. Exámenes bfisicos de laboratorio normales 

3. Glucosa en ayuno normal 

4. Pruebas de funci6n tiroidea normales 

5. Cariotipo normal a ambos micmbron de la pareja 

6. Anticuerpos antitoxoplasma y anticitomcgalovirus negativos 

7. H1stcrosalpingograf1a nor~al 

8. Prueba negativa con los dil<i.tadores de Hcgar 

La edad de las pacientes fluctuó entre los 25 y 33 años. 

En la tabla 1 se indican el nlimero de gestaciones y el nCune­

ro de pérdidas fetales en las pacientes del grupo de estudio. 

El seguimiento folicular se realiz6 con ecograf1a por 

v!a abdominal en los d1as B, 10, 12, 14, 16 y 18 del ciclo 

con ultrasonido General Clectric RT 3000 con transductor se~ 

torial de 3.S MHz y determinaciones de P 4 en suero en loo 
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d!as 18, 21 y 25 de un Ciclo menstrual natural. Posterior­

mente se administr6 citrato de clomifcno (Ce) en dosis de 

50 mg diarios del quinto al noveno d!a del ciclo y se rep_! 

tiO el seguimiento folicular ecográfico y las deterrninaci9_ 

nes de P 4 en los mismos d1as establecidos. 

Las pacientes se estudiaron desde el punto de vista e~ 

docrino mediante la medici6n en suero de FSil, LH, PRL, E
2 

Y. 

P 4 , as1 como las pruebas de funcionamiento tiroideo que in­

cluyeron la dctcrminaci6n de la hormona estimulante de tiro! 

des (TSH), la toroxina (T
4
}, la captaci6n ele triyodotironina 

{T3) y el 1ndice de tiroxina libre (ITL), con estuches come~ 

ciales de radioinmunoan.5.lisis (International CIS, París). 

Los valores de P 4 de las pacientes con p~rdida repetida 

temprana del embarazo en los ciclos espontfincos (grupo 1) y 

estimulados (grupo II} se compararon a los valores de P 4 en 

los ciclos de concepciOn de pacientes que lograron el cmba-

raza en forma espontánea (grupo III) o bajo estimulo con CC 

(grupo IV), as! como a los valores de P
4 

de pacientes con 

obstrucci6n tubaria bilateral y evidencia ecográfica de ov~ 

laci6n en ciclos cspontfineos (grupo V) o estimulados con ce 

(grupo VI). 

ESTA 
SAfJR 

TE'\IS 
DE LA 

ffl q~BE 
Ct.t:ILiHECA 



10. 

RESULTADOS 

Las determinaciones de FSH y LH se encontraron en 11m,! 

tes normales en todas las pacientes. La conccntraci6n de 

PRL se encontró normal en 4 pacientes, pero en un salo caso 

se demostr6 ligera hiperprolactinemia. En la tabla 2 se in­

dican los valores correspondientes a estas hormonas. 

Las pruebas de funcionamiento tiroideo se encontraron 

dentro de los limites normales. ~stos valores se indican en 

la tabla 3. El promedio ([) de los ~!veles de P 4 se indican 

en la tabla 4. 

Los valores de P4 del grupo I fueron significativamen­

te menores que el resto de los grupos: con el grupo II 

p l. 0.075 (tendencia), con el grupo III p'-. 0,003, con el 

grupo IV p <.O. 002, con el qrupo V p <.O. 02 8 y con el grupo IV 

p.(. 0.004 (U de Manh Whitncy) (Figura 1). Las diferencias 

dentro de los valores de P 4 del grupo II con respecto al gr~ 

po III, IV y V no fueron significativas, pero con el gruoo 

VI si se encontr6 una diferencia significativa (p <. 0.016); 

sin embargo, es pertinente aclarar que el grupo VI corres­

ponde a pacientes con ovulaci6n normal que se sometieron a 

superestirnulaci6n d~ntro de los programas de fertilizaci6n 

in vitro y técnicas relacionadas. 
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El ndmero de foltculos que alcanz6 un diá~etro mayor 

de 15 mm segOn la ecograf1a en los grupos I y II se indican 

en la tabla 5. 
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O I S C U S I O N 

Los niveles de P4 encontrados en las cinco pacientes 

con p~rdida repetida temprana del embarazo variaron entre 

O.S y 9.9 ng/~L y tres de ellas tuvieran niveles superio­

res a 4.5 ng/mL, los cuales generalmente se consideran como 

normales en un ciclo ovulatorio. Sin embargo, en un trabajo 

previo (14) se ha mencionado que la dctcrminaci6n de la CO!.!, 

centraci6n de P4 en suero en una sala ocasi6n es cuestiona­

ble como prueba definitiva de la scc~cci6n adecuada de P 4· y 

los niveles inferiores cr1ticos publicados en varios traba­

jos var1an ampliamente (15-19) debido a las caracter1sticas 

de la población tomada como testigo y a la variaci6n de la 

metodologta de laboratorio. En el trabajo antes mencionado 

(14), se ha encontrado que los valores de r 4 en suero, confi~ 

bles d~ ovulaci6n, serian los comprendidos dentro de la pri­

mara desviaci6n est~ndar de un grupo testigo con demostraci6n 

directa de ovulaci6n, ya sea por el logro <le embarazo en 

esa ciclo o por la visualizaci6n de ovulaci6n por ecograf1n, 

siendo para este laboratorio mayor de 8 ng/mL para los ciclos 

no estimulados y mayores de 11 mg/mL para los ciclos estimu­

lados con ce. En las pacientes con p6rdida repetida temprana 

del embarazo del primer trimestre se deben descartar princi­

palmente problemas crornos6~icos, infecciones crOnicas, pro-
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blemas anatómicos y alteraciones endocrinas como el hipoti­

roidismo y la diabetes. Cuando no se encuentra ninguna de 

estas patalog1as es 1.~portante considerar la secreci6n def! 

ciente de P 4 por el cuerpo lúteo. 

Este trabajo demuestra que el problema de la secreción 

deficiente de P4 por el cuerpo lúteo es frecuente una vez 

descartadas otras causas de p~rdida repetida temprana del 

embarazo, ya que los valores de P 4 en este grupo de pacien­

tes fueron significativruncntc menores a los del grupo de pe_ 

cientes que lograran el embarazo o que tuvo demostración 

ecográfica de ovulaci6n. Por otra parte, este trabajo demue~ 

tra que la simple inducci6n de ovulaci6n con ce puede corr~ 

gir este problema ya que las pacientes presentaron niveles 

de P4 mayores que antes de la cstimulaci6n y una paciente 

se embaraz6 con este tratamiento. 

En las pacientes con deficiente secrcci6n de P 4 por el 

cuerpo lOtco habria varias formas de abordaje terap6utico, 

una de ellas seria la inducción de la ovulación, otra seria 

el uso de la gonadotropina coriónica inyectada durante las 

prim~ras semanas de la gestaci6n y otra nás seria la susti­

tución con P 4 , ya sea en forma de óvulos para aplicaci6n va­

ginal 6 en forma parcntcral durante los ~rÍl'leros meses de la 

gcstaci6n. 
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Frecuentemente se usa la P 4 parcntcral co~o método de 

abordaje para la amenaza de aborto. El uso pragmático de e~ 

tos fármacos tendria raz6n tomando en cuenta que la deficic~ 

te secrcci6n de P 4 e~ una causa importante de aborto. Sin 

embargo, es conveniente tener presente dos circunstancias: 

1) en la paciente con p8rdida repetida temprana del embara­

zo se deben descartar las otras causas princi~ales de abor­

to ya mencionadas y 2) en esta patolog!a no se debe esperar 

a la amenaza de aborto sino hacer un abordaje temprano, in­

cluso desde antes de. la gestación, con el uso de los induc­

tores de la ovulación para mejorar la folicolog~ncsis. 
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Fi9ura l. ValorC!.s de progestcronn (rt4 ) en suero durante la 

fase l6tca, correspondientes a sois tipos de ciclo meatrual; 

el grupo I ae pacientes con pérdida repetida temprana del e!!! 

barazo en ciclos espontáneos, el grupo II de pacientes con 

pt!:rdida repetida temprana dc.>l cmbrira:::o en ciclos cstimul.ados 

con citrato de clomifcno (CC), el grupo III y IV formado por 

los ciclos de conccpci6n de pacientes embarazadas en for~a 

cspont5nca y bajo estimulo can ce, rcs~ectivamcntc, y el ~r~ 

po V y VI en pacientes con obstrucci6n tubaria bilateral y 

evidencia de ovulaci6n 2or ecograf1a en ciclos cspontáneaz y 

estimulados con ce respectivamente. 



Tabla l. Datos clínicos de cinco pacientes con pórdida re~~ 

tida temprana del embarazo 

Caso Paridad 
No Edad G p A 

l 27 II! ' rr 
2 33 rrr o rrr 
3 25 IV o rv 
4 29 rv o rv 
5 29 Vl o VI 

G: gestaciones P: partos a t6rm1no A: abortos 



Tabla 2. Datos hormonales en 

petida temprana del embarazo 

caso PRL 
No {ng/mL) 

1 7.6 

2 12.Q 

3 a.a 
4 s/d 

5 23.3 

Nonnal.es < 2 O • O 

s/d: sin datos 

FSU 
(mUI/mL) 

9.2 

2.1 

G.5 

s/d 

7.2 

( 20 .o 

cinco pacientes con p6rdida r.!'_ 

LH r:2 
(mUI/mL) {pg/mLl 

10.1 172 

5.0 215 

9.6 197 

s/d s/d 

a.a 163 

(38.0 , 30 



Tabla 3. Pruebas de funcionamiento tiroideo en cinco pacic!!. 

tes con p~rdida repetida temprana del embarazo 

Caso TSI! T3 T4 ITL 
No (mUI/mL) (%) (mg/dLl {ind.iccl 

l s/d s/d s/d s/d 

2 l. 8 25.3 11.1 2.B 

3 3.7 31.0 6.3 1. 9 

4 2.B 34.B 6.5 2.2 

5 2.5 31.8 8.6 2.7 

Nomal.es (, 3.5 25 - 37 4. 5 - 12. 5 1.1-4.6 
s/d: ain datos 



Tabla 4. Resultados de la progcstcrona en suero en cinco 

pacientes con p6rdida repetida tc~prana del embarazo 

Caso Pro3esterona en sul::!ro ti11 
No clcio espont neo Cicio inO:ucido 

1 0.5 5.4* 

2 G.7 11.1 

3 2.6 7.1 

4 4.1 5.1 

5 9.9 11.2 

* Embarazo 

Los resultados indican la x de las determinaciones de pro-

gesterona en los d1as 18, 21 y 25. 



Tabla S. NWnero de fol!culos > 15 mm de diámetro en cinco 

pacientes con p~rdida repetida te~prann del embara~o 

caso 
No Ciclo espont~neo Ciclo inducido 

1 o 1• 

2 o 1 

3 o 1 

4 o o 

5 o 2 

'* Embarazo 
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